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Abstract 



Irradiating a plurality of laser beams onto different microparticles or different groups of microparticles permits 
trapping and/or manipulating of these microparticles or groups of microparticles. By introducing an exciting 
laser beam it is possible to induce chemical reactions for processing or assembling. 
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@ Verfahren zur Mehrstrahlmanipulatron von MikropartlkeJn 

@ Bestrahlung mit efner Anxahl von Loseretrahlen auf unter- 
achlednche MFkropartfkel odar untersohledHoha Gruppen 
von Mikropartikein, dia es eriaubt, diase Mrkropartikel oder 
Gruppen von Mikixaparttkern ei'nzufangen und/oder zu mani- 
pulferen. Durch Einfuhren einea angenegten Laserstrahfs 3st 
as mdglkih, chemisohe Rcakttonen fOr das Verfahren oder 
elnen Zusammanbsu von Mikroparttkefn auszufuhran. 
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Besdjreibung Fig. I ein BlodKljagranan. das ein typisches Sj^em 

ni ~- I- ^ r.^ ^ . .„ . Anfbaus darsteUt der fflr die vorii^ende Erfin- 

Die vorUegende Erfindung beirifft ein Verfahreh filr dimg gedgnet ist, i^itu- 

die MehiwahtaMipuladon von Mikropartifceln. Insbe- Fig. 2 cine Draufsicht. die eine typische Manipulatioa 

sondere bemfft die vorUeg ode Erfindung em Verfah- 5 von Mikropartiketo gemftB der vorHegendcn Erfindung 

ren zur MenrstrahunampuJation von MDcropartikeln, darstellt, 

if. Ill "1?'*1'*^.''"^'!f Gebieten, wie rum BeJspid F!g. 3 dne Draufsicht. die eine andere typische Mani- 

der Biotcohnologie und der Chemie verwendct werden polation von Mikropartikeln gemiS der voriiegenden 

Jcann una erne freie Marapulation ohne Berllhrung von Erfindung darstellt, und 

untenchiedUcdien Arten von MikropartUcdn in derGrtJ- 10 Fig. 4 dne Draufsicht, die femer eine andere tyoische 

^^^^^a8yontintmMikTomittTjrm6glidA. ManqjuktionvonMiknipartikdngeinifidervoriiegS- 

Herkemmlicherwdse smd Laserfall«iverfahrai be- den Erfindung darstdlt 

kannt, umfassend das "Einfangen" von KCkropartikdn Die vorliegende Erfindung sieht ein Verfaliren f Or die 

der GrOBenordnung ernes Mlkrometers mit dnem La- ivlehrstrahlmaidpulation von Mikropartikeln vor Das 

S^^-Tw ™Jf™«h»,Ai«trengiuigen, urn diese 15 VerfahrenumfaBt die Schritte der Bestrahlung rait einer 

TedjDoIoffefttrZellmampulationenaufdcmGcbietder AnzalU von Lasenrtrahlen von unterscSSfchen Ko- 

Biotechnotogie anwenden2uk6mien.und umdnequaU- partikdn oder unterschiedUchen Gruppen von kSo^ 

"^^^"^//^ erreichen und Reaktionen von partikdn und dem Einfangen uad/odeTManipulIeren 

iJwnK ansfflhren der Mikropartikdn oder dw Gruppen vonKopwti- 

A i" J**"" Laserf afle haben die vorUegen- Das Verfahren fur die Mehrstralilmanipulation von 

den Erfinder einige andwe V«srfaJiren vorgesdilagen, Mikropartikdn der vorliegenden Erfindung wird nun 

die cmen epochenhaften Fortsdiritt in der Mikromani- mit Bezug zu einigcn Au^ungsbeispideS ntoer be- 

pulauonsteduiologie darsteUen, und gedgnet zur Aus- sdirieben. 

biWung dnes dynamischen Musters in einer Gruppe von 2s Ein Aufbau dues Systems, der fDr das Veriahren der 

Mikropartikete, zum Ausfflhren von Mtkroverfahren an vorDegenden Erfindung gedgnet is:, ist in Fte. 1 darge- 

hraropariikdn und zur Manipulation von Metallnrikro- stellt in diesem Aufbau wild ein Laserstrahl zum Eta- 

pfiTtacdn sind (Japanische Patentanmddung Nr. 1-318 feugen verwendet CWND:YAG (Spektron SL 902 T- 

258. JapaiBdie Patentanraddung Nr. 2-78 421, Japani- WeUeniange 1064 nm; linear pola^iert). Dieser Laser- 

whe Patentoimddung Nr. 2-402 063 und Japanisdie 30 strahl wird in dnen zirkular polarisierten Stahl mit d- 

Pai^tamiddungNr.3rl04517). nem V4 Piattdien umgewandelt, und der sich ergeben- 

MK diesen Verfahrw 1st es nun mOgUch, das Einftih- de polarisierte Strahl wird b zwd Stralilen mitteis eines 

gen, aen Tra^tt und <fie Verarbeitung von Mikroparti- polarisierten Strahkeilers geteOt Die zwd aufgetdlten 

kem Oder emer Gruppe von Mikropartikeln berilh- Laserstrahlen werden eiazdn to zwd axiale Riditungen 

rungstosundzuemembestunmtenZwed:zumampiilie- 35 mit zwd Gahranometeispiegein abgelenkt (GSZ Q325 

j- t, ... J .... DT^ und dann mit dem polarisierten Strahltdlerkoaxial 

Trotz dieses Fortscbrittes der Mikromampulation- Oberiagert. Die zwd Strahlen. deren Polarisationsridi- 
stecnnolo^e mit emem Laserstrahl 1st jedodi bis jetzt tungen senkredit zudnander and, slnd dvrdi das Nidit- 
nodi kem Verfalwen entwMcdt wordeai, das die indivi- vorhandensdn einer gegensdtigen toterferenz gekenn- 
dueUeJtodpubtion von emer Anzahlvo « zeiohnet(d.LdieIntensitfitsvertdtongSndertsidinidit 

keln erlaiAt. Dies bUdete em Hmdemis fOr die Ausdeh- mit dem rdativoi Ort des Strahlenganges). Kese Laser- 
mmg des Anwendungsberdcfaes der Laserabtastung. strahlen werden zu dnem Mikroskop (Nikon Uptiphot 
In Anbep-acAt der obengenannten Umstflnde fiegt der XF) mittds dnes linsensj^tems gdenkt und atitf dner 
vorliegenden Erfindung dne Aufgabe zugrunde. ein Probe durdi eine 61-hnpregmwte Objekti\dinse (xlOO. 
neu<s Verfairen voramehen, das die Probleme bd den 45 NA - 1^0) konzentriert. Der konzentrierte Punkt hat 
lierkBmmUchen Verfahren, wie sie oben besdirieben dne Gr6Be von 1 pm. Die Galvanometerepiegel sind an 
Sind, lost tmd em Emfimgen, Verarbdten und Znsam- der Offnnng und an den bfldKldenden Steflen des Mi- 
mensetzen von selbst einer Anzahl von Mikroparttkehi kroskops jeweik angeordnet Unter der Wiikung der 
od^Gruppen von KCkropartikdn erlaubt Ablenkong. die durdi die Gdvanometerspiegd verur- 

Die Aufgabe wu-ddurch die Merkmaks des Ansprudis 50 sadit wird, tastet der Brennpunkt die Probe zwddlmen- 
*?7^ abnalab. Die Galvanometerspiegd werden durehebien 

VOfahrea zur Mehrstrahlmampulation vcrn Mikro- Computer (NBC PC9801 RA) gesteuert: es ist m5glidi 
partikdn, wobei es die Schritte der Bestrahlung einer die zwei Strahlen durchBetat^en der T^istaturzubewe- 
Atjzahl von Laaerstrahlen auf untersdiiedlidie Mikro- gen, Ke Laserabtastung ermBglicht es, dne Vidrahl 
partikd oder unterschledBdie Gruppen von Kfikropar- 55 von Mikropartikeln mit jedem Strahl zu eifassen und 
ttfcda und das Einfangen und/oder Manipniieren der selbst Metallmikropartikd oder Mikropartikel mit dner 
Mlkropartikd oder der Gruppwi von Mikropartikdn geringen Bteohong einzufangen. Irgendeine VerSnde- 
A J « . . nmg der Laserabtastung kann frd durdi eine Eingabe 

Ausfflhrungen der voiiiegwiden Erfindung; unrfas- an der Tastatur gesetzt werdea Andererseits wird ein 
send das TeUen ernes dnzdnen Laserstrafals und Be- « angeregto- Laserstrahl dnes Q-switdi YAG Lasers 
stratalen mit demsdben nadi dner koaxialen Oberlage- (GQte-Sdiaher-LasCTXWdlenlange: 355 nm; PulsISnge: 
rang, und Polarisieren eines Laswstrahles, Auftcilen ungefahr 30 ps) verwendet und auf die Probe in koaxial- 
dwsdbens mit dnem PolarisationsstraMtener (polari- er Ob«lagerung mit dem Enfanglaserstrahl konzen- 
Md team splitter) und Bestrahlen mit der gegebenen triertDasFortsdudtenderMikropartikdmanipulation 
Anzahl von Strahlen nadi dner koaxiden Oberlage- es wird durch dne CCD Kameta und dnen Videor^tder 
. . lieobaditet Die Stellung des Laserstrahls und des mo- 

J^bBia der Zddmuog^ werden AusfOhnmgsbd- mentanen Zustandes der Mai^ulation werden in dner 
^Ide der Erfindung nfihcr beschriebea Es zeigen flbcriagertcn Art und Wdse anf don MonitorblMsdiinn 
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dargestelh. 

Nun wuxJ ein BelspielTbei dem das obengcnanntc 
System vemendet wird, dargcstellt. wobci cine Mikro- 
manipuladon mit cincr Probe alisgefOhrt wurde, die 
durch Dtspergieren von monodispemven Polystyrol- 
Mikropartikeln mit einem Durchmesser von 3 fun in 
Ethylen-Glykol aufberettet wird, das Acrylsaure (Mono- 
mer), N^'-Methylcnbisaciylamid (Verbindungsmittcl) 
und DALOCURE 11 16 (Photo-Polymerisationsinitiator) 
daringelfisthaL 

Beispiel der Manipulation 

Zuerst werden, wie es in Fig. 2 gezeigt ist, Polystyrol- 
Latex-Mikropartikel der oben beschriebenen Probe mit 
zwei ecnzelnen Strahlen eingefangene imd daza ge- 
bracht, durch Bewegen der Strahlen, fai Berfihrung mit- 
einander zu kommen. Dann wird ein angerpgter Laser- 
strahl auf den Berflhrungspunkt gcrichtet, um eine Pho- 
topolfanerisation auszuldsen bzw. zu beginnen. Ein paar 
Sekunden nach der Laserbestrahlung wird ein AcryMu- 
regel auf der OberflSche der Polystyrolmikropartilcel 
erzeugt, das folgUdi ein Verschweiflen bzw/ Vcrbinden 
der zwei Mikropartikel verursacht Nach dem Ausffih- 
ren des SchweiBens durch Bewegen der Strahlen wird 25 
die Laserabtastung eines der Strahln gesiartet, um ver- 
bundene Mikropartikel enizufangen- E>ann, wie es ta 
PSg. 3 geze^gt 1st, fingt derandere Laserstrahl das ande- 
re Mikropartikel wfihrend seiner Bew^^ung ein und 
wird dazu gebradit« sich in cine willkflrliche SteUung zu 30 
den zwei verbundenen Mikropartikebi zu bewegen. um 
damit in Berflhrung zu treten. Der angeregte Laser 
strahlt auf zwei Kontaktpunkte in dersdben Art und 
Weise, wie cs oben beschrieben 1st, um wiederbolt cin 
SchweiBen durch Photopo^erisation aus:aifahren« 
Die Wiederholung dieses Zyklus der Manipulation er- 
laubt das Erzeugen ernes Aufbaus aus MikiopartikekL 

Dann wird zum AusfUhren emer Drehbewegung die- 
ses Mikropartikelaufbaues, wie er in Fig. 4 dax^tdlt 
ist, (a) zuerst die Laserabtastung umerbrochCT,um zwei 40 
gegenOberliegende Punkte auf dem Aufbau einzufaii- 
gen, (b) einer der Strahlen so fixiert, daB er aJs Dreh- 
achse dient, und (c) der andere Strahl eine Zirkularabta- 
stung um die fixierte Drehachse als Mittelpunkt der 
Drehung beginnt DaraufMn beginnt sich die Mikro- 45 
struktur zu drehen. 

Es ist selbstversttadlich, dafl irgendein anderes opti- 
sches Laserstrahlsystem verwendet werden ifann um 
die Manyulation auszufubren, wie sie oben beschrieben 
ist, und irgendein anderer organischer, anorganiscfaer 50 
Oder Mctallmikropartikel zusfltzlich zu organischen 
PoJymeren verwendet werden kann. Eine biologische 
Prober wie zum Beispiel eine lebende Zelle, kann auch 
verwendet werden. 

Dieses Verfahren erlaubt die Manipulation von Mi- 55 
kropartikeln mit zwei "dnfangenden" Laserstrahlen, die 
keiner gegenseitigen Interferenz unteriiegen, genauso 
wie mit zwei menschUchen HftndeaL Die Manipulation 
ist mit einran Computer voUkommea steuerbar. Durch 
koaxialesEinfflhren eines angeregtenLaserstrahls ist es eo 
f emer mdglich, eine chemische Reaktion fOr das Verfah- 
ren Oder den Zusammenbau auszufflhren. 

Oem&B dem Verfahren der Mlkxomanipulation der 
voriiegenden Erfindung unter Verwendung einer An- 
zahl von Laserstrahlen ist esm6§^cfa ein Verfehren, ein k 
2^ammen5etzen oder eine mechanische Bewegung ei- 
ner Anzahl von Mikropartikeln oder einer Anzahl von 
Gruppen von Mikropartikeln auszufOhren. Dieses Vcr- 
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fahren ist nHFnur for die Anwendung in Form eines 
Zusammenbau- oder Antriebsappanues einer Mikro- 
maschlne vorgesehen, sondem eiiaubt audi den Aufbau 
und die Steuerung von Mikrostnikturen in der Gr6Ben- 
$ opdnung etaes Mikrometers. das fOr physikalische, che- 
mische, mechanische xmd elefctrisrfie Anwendungen von 
Bedeutungist 

Patentansprttche 

1. Verfahren zur Mehrstrahlmanipulation von Mi- 
kropartikeln, dadurch gdcennzeiclmet;, daB es die 
Schritte der Bcstrahlung von unterschiedlichen Mi- 
kropartikeln oder von unterschiedlicfaen Gruppen 
von Mikropartikehi mit einer Anzahl von Laser- 
strahlen und das Einf angen uud/oder Manipulleren 
der Mikropartikel oder der Gruppen von Mikro- 
partikeln umfaBt 

2- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein einziger Laserstrahl getellt wird 
und koaxial zum Bestrahlen uberlagert wird, 
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekehn- 
zeichnet, daB der Laserstrahl polarisiert und durch 
emen Pplarisationsstrahlteiler geteilt wird und eine 
Anzahl yon koaxialen Strahlen auf die Mikroparti- 
kel Oder Gruppen von Mikropartikeln gestrahh 
werden. 

4- Verfaliren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge- 
kmnzeichnet, daB ein angeregter Laserstraid ko- 
asdal emgefflhrt wird um eine chemische Reaktion 
auszul5sen. 
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